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FORSTER, L.M.K. et al. Toxicologia do tolueno: aspectos relacionados ao abuso. Rev. Saúde
Pública, 28: 167- 72, 1994. O tolueno está presente em muitos produtos de uso doméstico e
industrial e é o principal solvente envolvido no abuso de substâncias e na exposição ocupacional.
O problema mais grave no estudo de patologias relacionadas ao tolueno é que este está geralmente
associado, em suas preparações comerciais, a outras substâncias. O potencial tóxico do tolueno
foi abordado nos seguintes aspectos: parâmetros farmacológicos; características físico-químicas;
exposição; estudos clínicos; diagnóstico; pesquisa experimental; tolerância e dependência; efeitos
agudos e crônicos; neurotoxicidade; teratogenicidade; doenças psiquiátricas; carcinogenicidade
e tratamento. Conclui-se ser de grande importância e urgência que se realizem estudos clínicos
com amostras maiores para definição mais precisa das conseqüências do uso crônico
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Histórico
A inalação voluntária de substâncias com
o propósito de alterar o humor era uma prática
comum já nos tempos mais remotos da nossa
civilização. Os anciãos hebreus utilizavam a
inalação de gases frios que emanavam das fen-
das das rochas como parte de um culto. Nativos
da América do Sul empregaram, por séculos,
rapés semelhantes a alucinógenos em cerimô-
nias religiosas para marcar ritos de passagem
dos jovens5,29.
No século passado, o pintor Van Gogh
(1853-1890) inalava terebentina, derivado do
petróleo usado como solvente de tintas6.
Em 1940, foi iniciada a produção e uso
generalizado de solventes para fins indus-
triais, porém, somente muitos anos depois
vieram à tona os problemas ocupacionais re-
lacionados a essas substâncias. Somente em
1984, aproximadamente 49 milhões de tone-
ladas de solventes industriais foram produzi-
dos nos Estados Unidos. Chegaram a existir
em torno de 10 milhões de trabalhadores ex-
postos a solventes orgânicos nas indústrias
num período de um ano7.
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Nos Estados Unidos, o fenômeno do abuso
de solventes teve início na década de 60, e na
Inglaterra no ano de 1970 foi registrada uma
morte relacionada ao abuso dessas substâncias,
tomando proporções alarmantes em 1988 (134
mortes/ano) e havendo tendência geral de au-
mento. No caso específico do tolueno (princi-
pal componente em adesivos) as mortes eram
principalmente causadas por acidentes (39%)
e não pelos efeitos tóxicos diretos que contri-
buíram com apenas 19% do total das causas de
óbito. Ainda na Inglaterra, um estudo epide-
miológico sobre mortes por abuso de substân-
cias voláteis mostrou que todas as classes so-
ciais estavam envolvidas com este problema
havendo predominância do sexo masculino
(95%), não especificamente em relação ao abu-
só, mas aos óbitos1,4,5,10,17,29,30,47. No Brasil o
primeiro levantamento nacional sobre consu-
mo de drogas entre estudantes de primeiro e
segundo graus da rede pública foi realizado em
1987, sendo os solventes o grupo de drogas de
uso ilícito mais consumido; este dado foi con-
firmado em outro levantamento realizado em
19898,27. Entre "meninos de rua" o trabalho
mais recente também aponta o grupo dos sol-
ventes como o de maior consumo, após o ál-
cool e o tabaco18.
O objetivo do presente trabalho é relatar,
com base na literatura, os principais aspectos
relativos ao potencial tóxico do tolueno e as
conseqüências de seu uso.
Características Físico-químicas e
Parâmetros Farmacológicos
O solvente em questão, o tolueno ou metil-
benzeno, é um hidrocarboneto aromático, inco-
lor e de odor característico. Sua fórmula é
C6H5CH3 e possui peso molecular de 92,15.
Esta substância sofre ebulição a 110,6o C; sua
pressão de vapor é de 22mmIIg a 20o C; se
autoinflama a 480°C; e o limiar de odor dos
vapores de tolueno ocorre entre 0,04 e 1 mg/l
na água e 8 mg/m3 no ar40 .
Os solventes, do ponto de vista toxicológi-
co, são substâncias orgânicas, lipossolúveis que
atravessam a barreira hematoencefálica com fa-
cilidade produzindo uma alteração no estado de
consciência, similar aos níveis mais leves de
anestesia14,36. A principal via de introdução é o
sistema respiratório, pois tendo os vapores atin-
gido os pulmões podem facilmente se difundir
ao longo de uma ampla superfície e penetrar na
corrente sanguínea. A segunda via potencial de
exposição é a pele e sua taxa de absorção varia
de 14 a 23 mg/cm2/h, podendo ocorrer resse-
camento e irritação da mesma2.
Os produtos metabólicos do tolueno são o
cresol (menos de 1%) e o metabólito interme-
diário benzaldeído. O benzaldeído é metaboli-
zado a ácido benzóico o qual se conjuga com a
glicina e forma o ácido hipúrico. Em humanos,
mais de 75% do tolueno inalado é metabolizado
a ácido hipúrico e é excretado na urina 12 horas
após a exposição17,40. Alguns trabalhos in-
cluem dosagens desse metabólito para confir-
mação da efetividade da exposição ao tolue-
no32,41. Porém outros autores afirmam que não
há valor diagnóstico nas dosagens de ácido hi-
púrico pois este é um constituinte normal da
urina e pode ser influenciado pela dieta, suge-
rindo então dosagens diretas de tolueno no
sangue. No entanto, é importante que se obser-
ve o intervalo entre a exposição ao tolueno e a
coleta da amostra. Concentrações de tolueno
podem ser bifásicas; um pico inicial é seguido
por uma baixa refletindo ligação ao lipídios no
sistema nervoso central e um pico subseqüente
pode ocorrer em decorrência da liberação lenta
do tolueno na corrente sangüínea. O exame
pode ser positivo mesmo muitos dias após a
retirada do tolueno . Níveis plasmáticos de
tolueno têm sido obtidos em autópsias após
morte decorrente do abuso de tolueno por via
inalatória. O tolueno é distribuído nos tecidos
ricos em gordura e tecidos altamente vasculari-
zados após a absorção, e é encontrado em con-
centrações 80 vezes maiores nos tecidos gordu-
rosos do que no sangue. Esses tecidos incluem
o cérebro, particularmente a susbtância branca,
a medula óssea, fígado, rins e tecidos nervo-
sos24,40. As concentrações de gases no ar são
expressas em volume/volume, como por exem-
plo vol%, partes por milhão (ppm) e outros2,14.
Um princípio fundamental em toxicologia
é de que a relação dose-resposta requer que haja
exposição e efeito tóxico. O potencial para
intoxicação aumenta à medida que a exposição
aumenta, e a exposição a misturas de solventes
leva à possibilidade de efeito aditivo, sinérgico
ou potenciador imprevisíveis2.
Sabe-se que o tolueno é um depressor do
sistema nervoso central (SNC), mas seu meca-
nismo de ação ainda não é bem conhecido. Foi
observado que ele provoca uma fase inicial de
excitação seguida de depressão leve à intensa,
à semelhança do que ocorre com o álcool30.
Exposição
O tolueno está presente nas colas, gasolinas,
solventes, agentes de limpeza, entre outros. É
também utilizado como produto químico "inicia-
dor" na síntese de outros produtos químicos orgâ-
nicos, tais como o uretano, poliuretano e benze-
no. O tolueno está naturalmente presente no óleo
cru e é produzido através do refinamento de
petróleo como subproduto da produção de esti-
reno. A exposição humana ao tolueno ocorre a
partir do uso ocupacional, no ambiente domésti-
co, através da inalação com fins de abuso e da
exposição ambiental. A maior fonte de exposição
ambiental ao tolueno é a produção e uso da
gasolina. Grandes quantidades de tolueno são
introduzidas no ambiente anualmente através do
uso da gasolina e da produção e processos de
refinamento de petróleo. Calcular os níveis de
exposição humana provenientes do ar, do solo e
da água pode ser difícil. No entanto, pesquisas
realizadas nos Estados Unidos por órgãos de fisca-
lização, detectaram que a maioria das pessoas está
mais exposta ao tolueno no ambiente doméstico
do que em qualquer outro40.
Pesquisas Clínicas
O interesse pela pesquisa com solventes
vem aumentando nos últimos dez anos, pois
surgiram muitos problemas de saúde relacio-
nados à exposição ocupacional dessas subs-
tâncias. Proliferaram os estudos clínicos a res-
peito deste problema, agora não só relaciona-
do à exposição ocupacional como também ao
abuso de solventes, tais como o tolueno. Ape-
sar de já existirem inúmeras publicações so-
bre o assunto, descrevendo alterações clínico-
patológicas, observa-se na literatura carência
de séries com grande número de pacientes45.
A exemplo disso, Kaelan e col.22 descreve-
ram as alterações patológicas de intoxicação
aguda em apenas um caso.
Rosenberg e col.35 fizeram estudo com
seis abusadores crônicos de tolueno e verifica-
ram: atrofia cerebral difusa; perda da diferen-
ciação entre a substância branca e a cinzenta
ao longo do SNC; e hiperintensidade periven-
tricular da substância branca em T2.
Outro trabalho, realizado por Filley e
col.16 com 14 indivíduos, obteve achados
patológicos bastante semelhantes aos citados
na pesquisa descrita acima, principalmente no
que se refere a alterações na substância branca.
Algumas outras publicações confirmam os re-
sultados descritos anteriormente, referindo-se
mais a achados neuropatológicos que envol-
vem a bainha de mielina20,21,25,29,34,39,46.
Como já comentado, a principal causa de
óbito entre inaladores de tolueno se relaciona
a acidentes, tais como asfixia. Mortes súbitas de
inaladores também ocorrem por arritmia cardía-
ca, resultante da ação das catecolaminas libera-
das durante um exercício físico em um miocár-
dio sensibilizado por inalantes utilizados, bem
como por parada respiratória1,11,12,17,34,43.
Modelos Animais
Com o crescente abuso destas substâncias
houve necessidade de se validar modelos expe-
rimentais para avaliar as manifestações patológi-
cas a curto e a longo prazo. Muitos modelos de
exposição foram propostos para simular a expo-
sição ao tolueno via inalatória, uma vez que essa
era a situação tanto no caso ocupacional como
no de abuso15,19,26,31,32,33,37,38,44.
O modelo básico presente em todos os
trabalhos com solventes pressupõe uma cuba
(acrílico ou aço inoxidável) que varia de tama-
nho, com fluxo de ar contínuo, de onde se retira
uma amostra para dosagem da concentração
através de cromatografia gasosa, sendo que esta
concentração é quase sempre expressa em par-
tes por milhão (ppm). Conta ainda com uma
aparelhagem bastante sofisticada que inclui fil-
madoras e computadores especialmente pro-
gramados conectados com o sistema de exposi-
cão23,26,31,32,44.
As variações de um modelo para outro são
na forma da exposição (aguda, subaguda, crôni-
ca); na concentração obtida (40-6.000 ppm); no
número de animais por grupo em função do
tamanho da cuba utilizada e do delineamento da
pesquisa; no sexo e na idade dos animais depen-
dendo dos objetivos do trabalho19,26,31,32,44.
Barnes5 procurou descrever com detalhes
as condições em que se efetua o abuso de sol-
ventes nos seres humanos, e o modelo experi-
mental proposto por Pryor31 é o que mais se
assemelha à situação do uso de solventes com
fins abusivos pelo esquema de exposição que é
realizado.
Diagnóstico
O diagnóstico de uma síndrome tóxica é
facilitado quando a exposição excede os níveis
estabelecidos para efeitos biológicos e sintomas
seguindo padrões clássicos para intoxicação.
Mesmo em situações de toxicidade bem defini-
da do SNC, reações psicológicas e emocionais
podem influenciar a persistência de sintomas
podendo complicar a recuperação. O diagnós-
tico diferencial de sintomas neuropsiquiátricos
inclui: doenças mentais orgânicas; reações psi-
cológicas ou emocionais secundárias à exposi-
ção e resultante doença; e doenças psiquiátricas
pré-existentes ou concomitantes40.
O diagnóstico preciso de síndromes neu-
ropsquiátricas associadas com exposição de-
pendem de: história detalhada da exposição e
cronologia de sintomas; conhecimento de pos-
síveis efeitos neurotóxicos da exposição; avalia-
ção psiquiátrica incluindo história psicossocial
completa, história de uso de álcool e outras
drogas, exame do estado mental e neurológico;
e resultado de exames complementares, tais
como testagem neuropsicológica, eletrencefa-
lograma e neuroimagem40.
Tolerância e Dependência
Quanto aos quadros de tolerância e depen-
dência existem algumas controvérsias na litera-
tura. No entanto, parece haver suficiente emba-
samento quanto ao desenvolvimento de tolerân-
cia e dependência em decorrência do uso pro-
longado de colas3, 29, 34.
A dependência se manifesta por: fissura
e/ou compulsão para obter ou consumir a droga;
inquietação, ansiedade, e irritabiliclade. Quando
da retirada da droga também se pode observar
um quadro de síndrome de abstinência onde
surgem calafrios, cefaléia, alucinações, delirium
tremens, dores abdominais e cãibras muscula-
res10, 30, 42.
Efeitos Agudos
Na exposição aguda ao tolueno podemos
fazer uma correlação entre os níveis de exposição
e efeitos decorrentes da mesma. Os efeitos da
inalação voluntária variam muito em severidade e
duração dependendo da intensidade da exposi-
ção; a duração pode variar de 15 min a algumas
horas. Com doses relativamente baixas (200
ppm) é descrita irritação dos olhos e garganta,
podendo ocorrer lacrimejamento com doses
maiores (400 ppm). Nessas mesmas doses, pode-
se observar aumento do tempo de reação (visuo-
manual), sinais de incoordenação, cefaléia, con-
fusão, tonturas e sensação de intoxicação, quan-
do a exposição se prolonga por mais de oito
horas7.
Com doses crescentes (500-800 ppm), ob-
serva-se náusea, anorexia, confusão, hilariedade,
perda do autocontrole, perdas momentâneas de
memória, nervosismo, fadiga muscular, pareste-
sia e insônia7.
Doses de 1.500 ppm ou mais causam efeitos
agudos com exposições relativamente curtas
(poucas horas ou minutos nas doses de 10.000-
30.000 ppm), como fraqueza acentuada, incoor-
denação e ataxia, euforia, às vezes alucinações,
desorientação, até a narcose e morte com altas
concentrações7.
Os efeitos agudos são reversíveis, mas tor-
nam-se mais severos e persistentes com o aumen-
to da concentração e/ou duração da exposição.
Não se tem relatado efeito tóxico em humanos
expostos a níveis menores que 50 ppm por curtos
períodos de tempo ou expostos uma única vez a
100 ppm por poucas horas. No entanto, há relatos
de convulsões até mesmo chegando ao status
epilepticus, como primeira manifestação de into-
xicação aguda por tolueno .
Neurotoxicidade
Encefalopatia tóxica aguda causada pelo
tolueno pode envolver letargia, alucinações e
até coma, mas normalmente este quadro se
resolve completamente com a abstinência da
droga. Abusadores crônicos podem apresentar
encefalopatia persistente (crônica) envolvendo
cérebro, tronco, nervo óptico e cerebelo. A
síndrome de demência é caracterizada por apa-
tia, desatenção e memória empobrecida. As cor-
relações clinicopatológicas são tão impressio-
nantes que o abuso de tolueno parece constituir
exemplo de modelo de Demência24, 40.
Teratogenicidade
Exposição a solventes orgânicos, em geral,
tem algum efeito embriotóxico. O reconheci-
mento dessa associação levou à adoção da ex-
pressão "síndrome solvente fetal"; porém não
foi possível determinar o nível de envolvimen-
to do tolueno em tais achados em função das
misturas a que as mulheres foram expostas40.
No entanto, uma pesquisa realizada com traba-
lhadoras expostas a concentrações relativa-
mente altas de tolueno (50-150 ppm), compa-
radas com outras da mesma indústria não ex-
postas ou expostas a baixas concentrações
(0-25 ppm), não demonstrou correlação direta
entre a exposição a esta substância e disfunções
hemorrágicas uterinas28.
Doenças Psiquiátricas
A exposição a solventes pode ser relaciona-
da com dois tipos de doenças mentais, doenças
afetivas e psicose orgânica incapacitante ou de-
generação cerebral9. Uma pesquisa com 130
abusadores de tolueno não mostrou existência de
risco aumentado de desenvolvimento de depres-
são primária ou outras psicopatologias. Todavia,
foi encontrado risco significativamente aumenta-
do de diagnóstico de distúrbio anti-social de per-
sonalidade entre usuários de solventes13.
Carcinogenicidade
Não há estudo epidemiológico que indique
que a exposição ao tolueno aumenta risco de
carcinogênese. Estudos retrospectivos sobre
mortalidade de trabalhadores expostos ao to-
lueno incluem outras substancias químicas. Es-
tudos animais também não demonstraram que
o tolueno tenha efeitos carcinogênicos40.
Tratamento
O tratamento da toxicidade aguda de sol-
ventes é feito através de medidas padrão com
ressuscitação cardiorrespiratória, quando ne-
cessário, tratamento convencional para arrit-
mias e tratamento de suporte intensivo. Não
existe antídoto específico para o tolueno. O
manejo com abusadores crônicos é difícil, e o
aconselhamento e técnicas psicoterápicas são
muitas vezes necessários4,43.
Considerações Finais
Sendo o tolueno um dos principais solven-
tes ao qual se está exposto, haveria necessidade
de se realizar mais pesquisas com amostras
maiores da população para que se possa definir,
com maior clareza, as seqüelas do seu uso crô-
nico. Os modelos experimentais são complexos
e esclarecedores, mas de difícil extrapolação
para os seres humanos devido às particularida-
des das condições do abuso de solventes. Pou-
cos resultados foram obtidos nos estudos com
animais no que se refere aos achados neuropa-
tológicos, também havendo necessidade da am-
pliação deste tipo de pesquisa.
FORSTER, L.M.K. et al. [Toluene toxicology: abuse
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present in many industrial and domestic products, is the
main solvent involved in solvent abuse and occupational
exposure. The main problem in studying toluene-related
pathologies is the fact that it is frequently combined
with other substances. This review focuses on its
potential toxicity. The following subjects are discussed:
pharmacologic parameters; physico-chemical features;
exposure; clinical trials; experimental research;
diagnosis; tolerance and dependence; acute and chronic
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concluded that is important more research on larger
population samples with a view to better definition of
the consequences.of chronic use should be undertaken.
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